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論 文 内 容 要 旨
調匕 皇
目Ji-s
子宮内炎症は早産や前期破水の原因となるばか りではな く,早産極低出生体重児の重篤な合併
症である慢性肺疾患(以 下CLD)の発症 と独立 して関連することが報告 されている。壊死性臍
帯炎(以 下NF)は 強い持続性の炎症を特徴 とす る子宮内炎症である。病理組織学的には臍帯血
管周囲のワル トンゼ リー内に胎児由来の多核白血球(以 下PMNL)が多量 に遊走浸潤 し円環状
の壊死巣が観察される。松田らはNFがCLDの 発症 と重症化に関連す る可能性を報告 し,その
発症 メカニズムとして胎児循環中に多量に増加 したPMNLが羊水中の催炎症物質 によって臍帯
血管外に遊走 しワル トンゼリー内に持続性の炎症を起 こす病態が強 く示唆された。
本研究の目的は,早産 ヒツジ胎仔の慢性実験系を用いて,胎 仔血中のPMNLを増加させさら
に活性化することによってNFの動物実験モデルを作成 し,出生 した新生仔の肺病理組織像を検
討す ることである。
対 象 と 方 法
対象 は妊娠期間 が確定 している満期147日のSuffolk種ヒツジ胎 仔16頭で ある。
妊娠123日に母獣胎仔 へ前処置 を行 い,妊 娠125日に対象 を ランダム に以下 の4群 に分 けた。
す なわ ち,妊 娠125-129日に連 日顆粒球 コ ロニー刺激因子(以 下GCSF)50μgを 胎仔 に静 注
した群(GCSF群,n-4),妊娠127日に20mgの リポポ リサ ッカライ ド(以 下LPS)を 羊水腔
内に投与 した群(LPS群,n-4),同様にGCSFとLPSを あわせ て投与 した群(GCSF/LPS群,
n-4),GCSFならび にLPSと 同 じタイ ミングでそれ ぞれ 同量 の生理食 塩水 を投与 した群(対 照
群,n=4)で ある。 妊娠130日に胎仔 を娩 出 させ,臍 帯,卵 膜を10%中性 ホルマ リン緩衝液 で固
定 して病理組 織学的検索 に供 し,臍 帯炎,卵 膜炎の程度 を定量的 に評 価 した。 出生 した ヒツ ジ新
生仔 は10日間 の集 中治療 を行 った後,肺 を灌流 固定 し病理組織学的検討 な らび に定量 的モル フォ
/
メ トリー 解 析 を 行 った 。
結 果
GCSF/LPS群で は妊娠127日のLPS投 与後,一 過性 にPMNL数 の著 しい減少 がみ られその
後再 び出生 時 まで上昇 した(p<0.05)。GCSF群は投与 開始 か ら出生時 まで多核 好 中球数 が持続
的 に増加 し,対 照群 およびLPS群 で は有意 な変動 はみ られなか った。 出生 時 の血 中PMNL数
を4群 間 で比較 した ところ,GCSF/LPS群およびGCSF群 はLPS群 および対照 群 と比べ て有
意 に多か った(P<0.05)。
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臍 帯 の炎症 ス コアで は,GCSF/LPS群は対照群,GCSF群,LPS群 と比較 して有意 に高値 で
あ った(Pく0.05)。病理 組織学的臍帯炎 はGCSF/LPS群とLPS群 にみ られ たが,NFは 前 者で
のみ観察 された。
新 生仔 ヒツジ肺組織で はGCSF/LPS群で のみ肺胞性肺気腫が認 め られ,定 量的 モルフ ォメ ト
リー解析 に よって肺胞化 の著 しい停滞が証明 され た。
_結 論
本研究では,胎 仔にGCSFを投与 して胎児PMNL数 を増加 させた後 に羊水腔内へLPSを投
与 し活性化することによって,全 ての胎仔臍帯にNFを 誘導できた。LPSの羊水腔内単独投与
では,臍 帯炎は誘導されたがNFは1例 も観察 されなか った。 したがって,NF発 症には胎仔血
中PMNL数 の増加 と羊水中の催炎症物質によるPMNI.活性化の2つ が本質的に重要であると
結論できた。また,ヒ ッジ新生仔肺病理組織像の比較ではGCSF/LPS群でのみ肺胞性肺気腫な
らびに肺胞化の停滞が観察され,NFがCLDの早期発症に関与 している可能性が示唆 された。
一463一
審 査 結 果 の 要 旨
子 宮内炎症 は,胎 児に さま ざまな影響 を与え,結 果 と して分娩後 の乳幼児の成育 に も大 きな影
を落 とす と考 え られてい る。 しか し,子 宮 内炎症の動物 モデルが存在 しなか ったために,子 宮 内
炎症 が胎 児 に与 え る影 響を詳細 に解 析す ることがで きなか った。 本研 究 は,早 産 ヒツ ジ胎 仔 に
GCSFを投与 す ることによ り壊 死性臍帯血炎(NF)が 起 きるとい う実験事実 を基礎 に,さ らに
催炎症 物質 を使用 する ことによ り子宮 に広範 な慢性炎症を惹起 し,そ の炎症 が早産 ヒツジ胎仔 に
どの ような影響 を与え たか を検索 した研究 であ る。
子宮 内炎症 は早産や前期破水の原因 とな るばか りではな く,早 産極低 出生体重児 の重篤 な合併
症 で ある慢性肺 疾患(以 下CLD)の 発症 と独立 して関連 す る。NFの 組織像 は,臍 帯血 管周 囲
の ワル トンゼ リー内に胎児 由来 の多核 白血 球(以 下PMNL)が 多量 に遊走浸 潤 し円環 状 の壊死
巣 として観 察 され る。
本研 究で は,こ の早産 ヒツ ジ胎仔の慢性実験系 を用 いて,出 生 した新 生仔の肺病理組織像 を検
討 し,子 宮内炎症がCLDに 与 える影響 を検討 した。
対象 は妊娠期間が確定 している満期147日のSuffolk種ヒツジ胎 仔16頭である。 妊娠123日に
母獣胎 仔へ前処置 を行 い,妊 娠 ユ25日に対象を ランダムに以 下の4群 に分 けた。す なわち,妊 娠
125-129日に連 日顆粒球 コロニー刺激 因子(以 下GCSF)50μgを胎仔 に静注 した群(GCSF群,
n=4),妊 娠127日に20mgの リポポ リサ ッカライ ド(以 下LPS)を 羊 水腔 内 に投与 した群
(LPS群,n=4),同 様 にGCSFとLPSを あわせ て投与 した群(GCSF/LPS群,n=4),
GCSFならびにLPSと 同 じタイ ミングで それぞれ同量 の生理食塩水 を投与 した群(対 照 群,n=
4)で あ る。 妊娠130日に胎仔 を娩出 させ,臍 帯,卵 膜 を10%中性 ホルマ リン緩衝液 で固定 して
病理組 織学 的検索を行 った。 出生 した ヒツ ジ新生仔 は10日間の集 中治療 を行 った後,肺 を灌流
固定 し病理組織 学的検討な らびに定量 的モル フォメ トリー解析を行 った。
出生 時の血 中PMNL数 を4群 間で比較 したところ,GCSF/LPS群およGCSF群 はLPS群 お
よび対 照群 と比べ て有 意 に多 か った(p<O.05)。臍帯 の炎症 スコアで は,GCSF/LPS群は対照
群,GCSF群,LPS群 と比較 して有 意 に 高値 で あ った(p<0.05)。病 理 組 織 学 的臍 帯 炎 は
GCSF/LPS群とLPS群 にみ られたが,NFは 前者でのみ観察 された。 新生仔 ヒツジ肺 組織 では
GCSF/LPS群でのみ肺胞性肺気腫 が認 め られ,定 量的 モル フ ォメ トリー解 析 によ って肺 胞化 の
著 しい停滞 が証 明 された。
以上 の こ とか ら,胎 仔 にGCSFを 投 与 して胎児PMNL数 を増 加 させた後 に羊水腔 内へLPS
を投与 し活性 化す る ことによ って,全 て の胎仔臍帯 にNFを 誘導 で きた。LPSの 羊水腔内 単独
投与 では,臍 帯炎 は誘導 されたがNFは1例 も観察 されなか った ことか ら,NF発 症 には胎仔血
中PMNL数 の増加 と羊水中 の催炎症物 質 によるPMNL活 性化の2つ が本質 的 に重要 であ る と
結論 で きた。 また,ヒ ツジ新生 仔肺病理組織像の比較 ではGCSF/LPS群でのみ肺 胞性肺 気腫 な
らびに肺胞 化の停滞が観察 され,NFがCLDの 早期発症 に関与 している可 能性 が示 唆 された。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学 位論文 として合格 と認 める。
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